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し、新規かつ独自の臨床的治療法を開発するという目的に対して、治療用遺伝子としての HepatocyteGrowth Factor 
(HGF: 肝細胞増殖因子)遺伝子の選択、遺伝子導入法としての Hemagglutinating Virus of Japan-Envelope 
(HVJ-E) 法の利用、という独自な方法論開発を特色とする。





Hemagglutinating Virus of Japan (HVJ; 別名:センダイウイルス)の持つ細胞融合能を利用したベクターシステ

















一般的な難聴モデルであるカナマイシンによる有毛細胞障害ラットモデルに対し、 HVJ-E を用いた HGF遺伝子導
入実験を行った。 HGF 遺伝子を組み込んだ plasmidDNA、又は、 control plasmid を HVJ-E 内に封入し、ラットに
髄液内投与した。予防実験では、カナマイシン投与 (400 mg/kg/ day) 開始と同時に同ベクターを髄液内投与、治療
実験ではカナマイシン投与(同量)開始から 14 日後に、同ベクターを髄液内投与した。
免疫染色により、らせん神経節細胞において導入 HGF 遺伝子の発現が確認された。また、髄液内の HGF 濃度を
ELISA 法にて測定した結果、 14 日間以上にわたり、 HGF の発現量増加が観察された。有毛細胞・らせん神経節細胞
の残存数の評価を行ったが、HGF 投与群で有意に多かった。HGF群では apoptosis 細胞数の減少が見られた (TUNEL
法)。また、らせん神経節細胞において、 HGF 受容体である c-Met の発現の増加も見られ、 HGF の効果を増強させ
ていると考えられた。聴性脳幹反応 (ABR) による聴力評価の結果、予防実験では、コントロール群で高度難聴が認
められたが、 HGF投与群の聴力はほぼ正常のまま保たれていた。治療実験に於いては、コントロール群・ HGF 投与
群共に、 14 日後迄高度難聴を認めたが、 HGF 投与後、 HGF 群では有意な聴力改善を認めた。
【総括】










為に、治療用遺伝子としての Hepatocyte Growth Factor (HGF: 肝細胞増殖因子)遺伝子の選択、遺伝子導入法と
しての Hemagglutinating Virus of Japan-Envelope (HVJ-E) 法の利用、という独自の方法論を用いて、新たな治
療法の開発を試みた。





胞障害ラットモデルに対し、 HGF 遺伝子を組み込んだ plasmidDNA、又は、 control plasmid を HVJ-E 内に封入し、
ラットに髄液内投与した。予防実験では、カナマイシン投与 (400 mg/kg/day) 開始と同時に同ベクターを髄液内投
与、治療実験ではカナマイシン投与(同量)開始から 14 日後に、同ベクターを髄液内投与した。免疫染色により、
らせん神経節細胞において導入 HGF 遺伝子の発現が確認された。また、 14 日間以上にわたり、 HGF の髄液内での
発現量増加が観察された。有毛細胞・らせん神経節細胞の残存数は、 HGF 投与群で有意に多かった。 HGF 群では
apoptosis 細胞数の減少が見られた (TUNEL 法)。また、らせん神経節細胞において、 HGF 受容体である c-Met の
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発現の増加も見られ、 HGF の効果を増強させていると考えられた。聴性脳幹反応 (ABR) による聴力評価の結果、
予防実験では、コントロール群で、高度難聴が認、められたが、 HGF 投与群の聴力はほぼ正常のまま保たれていた。治
療実験に於いては、コントロール群・ HGF 投与群共に、 14 日後迄高度難聴を認めたが、 HGF 投与後、 HGF 群では
有意な聴力改善を認めた。
この研究により、内耳性難聴の新たな治療法が開発され、今後の臨床応用も期待される。従って、学位に値するも
のと言呑める。
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